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Darreichungsform enthaltend PDE 4-Hemmer als Wirkstoff 



Technisches Gebiet 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der pharmazeutischen Technologie und beschreibt eine 
Darreichungsform zur oralen Verabreichung eines PDE 4-Hemmers als Wirkstoff in Tabletten- oder 
Pelletform zur Behandlung von Krankheiten wie Asthma oder Atemwegsobstruktionen. Weiterhin betrifft 
die Erfindung auch Verfahren zur Herstellung der Darreichungsform. 

Stand derTechnik 

Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren (und zwar des Typs 4) sind derzeit von beson- 
derem interesse als eine neue Generation von Wirkstoffen zur Behandlung von entzOndlichen Erkran- 
kungen, insbesondere Erkrankungen der Atemwege wie Asthma oder Atemwegsobstruktionen (wie 
z.B. COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease). Eine Reihe von PDE 4-Hemmern befiridet sich 
derzeit in fortgeschrittenen klinischen Prufungen. 

In der WO00/50011 und der WO01/32165, die Darreichungsformen mit kontrollierter bzw. retardierter 
Abgabe eines PDE 4-Hemmers betreffen, wird darauf hingewiesen, dass sich bei der Abgabe von be- 
stimmten PDE 4-Hemmern wie Ariflo® (INN: Cilomilast) in hoheren Dosierungen unerwunschte ZNS 
Nebenwirkungen manifestieren konnen. Diese Gefahr sehen die WO00/50011 und WO01/32165 ins- 

• besondere bei Darreichungsformen mit sofortiger Freisetzung (Immediate Release Dosage Form) des 
Wirkstoffs und schlagt deshalb vor, den PDE 4-Hemmer Ariflo® (INN: Cilomilast) in Darreichungsfor- 
men mit kontrollierter bzw. retardierter Freisetzung zu verabfolgen. 

In der US 5,286,494 wird eine Darreichungsform mit kontrollierter bzw. retardierter Freisetzung fGr den 
schwerl6slichen PDE 4-Hemmer Rolipram vorgeschlagen. Die Herstellung von Darreichungsformen mit 
kontrollierter bzw. retardierter Freisetzung von schwer loslichen Wirkstoffen kann jedoch technisch 
kompliziert sein, worauf beispielsweise in der US 5,286,494 hingewiesen wird. 

Wirkstoffe aus der Klasse der PDE 4-Hemmer konnen je nach chemischer Struktur eine geringe Los- 
lichkeit in Wasser bzw. wassrigen Systemen autweisen. So wird ftir den in der WO95/01338 beschrie- 
benen PDE 4-Hemmer N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxy-benzamid 
(INN: Roflumilast) nur eine Wasserloslichkeit von 0,53 mg/l bei 21 °C beobachtet. Die BioverfUgbarkeit 
eines Arzneistoffes hSngt wesentlich von der Freisetzung des Arzneistoffes aus der Arzneiform ab. Je 
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schneller der Arzneistoff aus der Formulierung freigesetzt und aufgelost wird, desto schneller kann er 
absorbiert werden. Bei in Wasser schwerloslichen Arzneistoffen wird die BioverfOgbarkeit also haufig 
durch die Loslichkeit bzw. Losungsgeschwindigkeit begrenzt. Die Herstellung geeigneter Darreichungs- 
formen gestaltet sich dadurch sehr problematisch. 

Beschreibunq der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Darreichungsform fOr die orale Verabreichung von 
schwerldslichen PDE 4-Hemmern bereitzustellen, die ohne groBen technischen Aufwand hergestellt 
werden kann, die der geringen Loslichkeit des schwerloslichen PDE 4-Hemmers Rechnung tragt und 
mit der eine schnelle, akzeptable BioverfOgbarkeit des schwerloslichen PDE 4-Hemmers erhalten wird, 
so dass Serumspiegel erreicht werden, die benotigt werden, urn rasch die gewunschte pharmakologi- 
sche Wirkung zu erhalten, ohne dass sich Nebenwirkungen manifestieren. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass diese Aufgabe gelost werden kann durch eine Darrei- 
chungsform zur oralen Verabreichung eines schwerloslichen PDE 4-Hemmers, wobei als Bindemittel 
fur die Darreichungsform Polyvinylpyrrolidon (PVP) eingesetzt wird. Im Vergleich zu Darreichungsfor- 
men bei denen kein PVP als Bindemittel eingesetzt wird, zeigt die erfindungsgemafte Darreichungsform 
deutlich verbesserte pharmakokinetische Eigenschaften. So wird insbesondere im Hinblick auf die Bio- 
verfOgbarkeit des schwerloslichen PDE 4-Hemmers mit den erfindungsgemSften Darreichungsformen 
in Vergleich zu Darreichungsformen ohne PVP eine schnellere Resorption und damit schnellerer Eintritt 
der pharmakologischen Wirkung beobachtet. Bei der erfindungsgemaften oralen Darreichungsform 
handelt es sich vorzugsweise um eine feste Darreichungsform in Tabletten- oder Pelletform. Bevorzugt 
handelt es sich um eine feste, orale Darreichungsform mit sofortiger Freisetzung des Wirkstoffs (Im- 
mediate Release Solid Oral Dosage Form). 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Darreichungsform in Tabletten- oder Pelletform zur oralen 
Verabreichung eines schwerloslichen PDE 4-Hemmers, enthaltend den schwerloslichen PDE 
4-Hemmer zusammen mit Polyvinylpyrrolidon als Bindemittel sowie ein oder mehrere weitere geeignete 
pharmazeutische Hilfsstoffe. 

Bei dem schwerloslichen PDE 4-Hemmer handelt sich erfindungsgemaft bevorzugt um eine Verbin- 
dung aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I 
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worln entweder 

R1 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloa!kylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy , 
oder 

R1 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy und 

R2 3-7C-Cyctoalkyimethoxy oder Benzyloxy bedeutet, 

und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35, R36 und 
R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 

R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-AIkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-AIkylcarbonyloxy, Amino, Mono- oder 
DM-4C-alkylamino oder 1-4C-AikyIcarbonylamino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl oder 
Amino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-AIky!, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fQr Cyclopropyloxy, Cydobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, Cydobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 
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3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fur Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen- 
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutyl- 
methoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 
1,2.2-Trifluorethoxy. der 2.2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der 
1,1.2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluormethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest 
genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert,Butyl-. Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der 
Methylrest. 

1-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genannten 
1-4C-Alkylreste enthait. Beispielsweise seien der Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

1-4C-Alkoxycarbonyl steht far eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 
1-4C-Alkoxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- (CH3O-CO-) und der 
Ethoxycarbonylrest (CH 3 CH 2 0-CO-) genannt. 

, 1 "^tM Carb ° ny ' St6ht 6ine Carbon ^^ ^ die einer der vorstehend genannten 
1-4C-Alkylreste gebunden ist. Beispielsweise sei der Acetylrest (CH3CO-) genannt. 

1-4C-Alkylcarbonyloxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genannten 
1-4C-Alkylcarbonylreste. Beispielsweise sei der Acetoxyrest (CH3CO-O-) genannt. 

Als Mono- oder Di-1-4C-alkylaminoreste seien beispielsweise der Methylamino-, der Dimethylamino- 
und der Diethylaminorest genannt. 

Als 1-4C-Alkylcarbonylaminorest sei beispielsweise der Acetylamidorest (-NH-CO-CH3) genannt. 

Als beispielhafte, durch R31, R32 und R33 substituierte Phenylreste seien die Reste 2-Acetylphenyl 
2-Aminophenyl, 2-Bromphenyl. 2-Chlorphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 4-Diethylami- 
no-2-methylphenyl, 4-Brom-2-trifluormethylphenyl. 2-Carboxy-5-chlorphenyl, 3.5-Dichlor-2-hydroxy- 
phenyl, 2-Brom-4-carboxy-5-hydroxyphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,4,6-Trichlorphenyl, 
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2,4,6-Trifluorphenyl, 2,6-Dibromphenyl, 2-Cyanphenyl, 4-Cyan-2-fluorphenyl, 2-Fluorphenyl, 
2,4-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2-Hydroxyphenyl, 2-Hydroxy-4-methoxy- 
phenyl, 2,4-Dihydroxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 2,6-Di- 
methoxyphenyl, 2-Dimethylaminophenyl, 2-Methylphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 
2,6-Dimethylphenyl, 2,3-Dimethylphenyl, 2-Methoxycarbonylphenyl. 2-TrifIuormethylphenyl, 2,6-Di- 
chlor-4-methoxyphenyl, 2,6-Dichlor-4-cyanphenyl, 2,6-Dichlor-4-aminophenyl, 2,6-Dichlor-4-meth- 
oxycarbonylphenyl, 4-Acetylamino-2,6-dichlorphenyl und 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl genannt. 

AIs beispielhafte, durch R34, R35, R36 und R37 substituierte Pyridylreste seien die Reste 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 2,6-Diaminopyrid-3-yl, 4-Aminopyrid-3-yl, 3-Methylpyrid-2-yl, 4-Methylpyrid-2-yl, 5-Hydroxy- 
pyrid-2-yl, 4-Chlorpyrid-3-yl I 3-Chlorpyrid-2-yl, 3-Chlorpyrid-4-yl, 2-Chlorpyrid-3-yl, 2,3,5,6-Tetrafluor- 
pyrid-4-yl, 3,5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl, 3,5-Dibrompyrid-2-yl ( 3,5-Dibrompyrid-4-yl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 2,6-Dichlorpyrid-3-yl. 3.5-Dimethylpyrid-4-yl, S-Chlo^.e-trifluorpyrid^-yl und 2,3.5-Trifluor- 
pyrid-4-yl genannt. 

AIs Salze kommen fur Verbindungen der Formel I - je nach Substitution - alle Saureadditionssalze aber 
insbesondere alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze der in der Galenik Oblicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren 
und Basen. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispieisweise bei der Herstellung der 
erfindungsgemaRen Verbindungen im industriellen MalJstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen 
konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze 
Obergefuhrt. AIs solche eignen sich einerseits wasserlbsliche und wasserunlosliche Saure- 
additionssalze mit Sauren wie' beispieisweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure. 
Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 
2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure. SulfosalicylsSure, MaleinsSure, Laurinsaure, Apfel- 
saure, FumarsSure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfon- 
saure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy2-naphtoesaure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - 
je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches Salz 
gewilnscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt 
werden. 

Andererseits kommen vor allem auch Salze mit Basen in Betracht. AIs Beispiele fOr basische Salze 
seien Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin- 
oder Guanidiniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im aquimolaren 
oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 



Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, in denen entweder 
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R1 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substutuiertes 1 -4C-Alkoxy. 
oder 

R1 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1 -4C-Alkoxy und 
R2 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet 
und 

R3 Phenyl. Pyridyl. durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34. R35, R36 und 
R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 

R31 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy oder 1-4C-Alkoxycarbonyl, 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen. 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 
R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 
R35 Wasserstoff oder Halogen, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

Besonderes hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, in denen entweder 
R1 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, 
oder 

R1 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1 -4C-Alkoxy und 
R2 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzxyloxy bedeutet und 

R3 2-Bromphenyl. 2.6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl ) 2.6-Dimethoxyphenyl. 4-Cyano-2-fluorphenyl 
2,4,6-TrifIuorphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2 6-Di- 
chlorphenyl, 3,5-Dichlorpyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl. 2-Chlorpyrid-3-yl, 3,5-Dibrompyrid-2-yl 
2,3,5,6-Tetr a fluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5.6-trifluorpyrid-4-yl. 3.5-Dichlor2.6-difluorpyrid-4-yl oder 
2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Difluormethoxy, 

R2 Cyclopropylmethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl, 2,6-Dimethoxyphenyl, 4-Cyano-2-f!uorphenyl 
2,4.6-Trifluorphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl, 2,6-Dimethylphenyl, 2.6-Difluorphenyl 
2,6-D,chlorphenyl, 3.5-Dichlorpyrid-4-yl. 3-Methylpyrid-2-yl, 2-Chlorpyrid-3-yl. 3.5-Dibrompyrid- 



1029DEORD01 02021 

I 



-7- 



2-yl, 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl, 3,5-Dichlor2,6-difluorpyrid-4-yl 
Oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 





Besonders bevorzugte Verbindung der Formel I sind solche, worin 
R1 Difluormethoxy, 
R2 Cyclopropylmethoxy und 
R3 3,5-Dichlorpyrid-4-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindung sowie das N-Oxid des Pyridins und dessen Salze. 

Diese Verbindung hat den chemischen Namen N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-cyclopropylmethoxy-4-difluor- 
methoxy-benzamid (INN: Roflumilast). 

Bevorzugt handelt es sich bei dem schwenoslichen PDE 4-Hemmer urn einen PDE 4-Hemmer mit 
einer WasserlQslichkeit von kleiner Oder gleich 100 Milligramm/Liter, insbesondere bevorzugt mit einer 
Wasserloslichkeit von kleiner oder gleich 1 Milligramm/Liter, bei einer Temperatur von 15 bis 25°C, 
insbesondere bei 21° C handelt. Besonders bevorzugt handelt es dabei urn eine Verbindung der For- 
mel I. 

Die oben genannten Verbindungen der Formel I und die Verwendung dieser Verbindungen als 
Phosphodiesterase (PDE) 4-Hemmer sind in der internationalen Patentanmeldung WO95/01338 be- 
schrieben. 

Weitere geeignete pharmazeutische Hilfsstoffe. die in der erfindungsgemalien Darreichungsform zum 
Einsatz kommen kOnnen, sind pharmazeutische Hilfsstoffe wie FGIIstoffe, zusatzliche Bindemittel, Tab- 
lettensprengmittel oder auch Gleit- und Trennmittel. 

ErfindungsgemalJ handelt es sich bei dem eingesetzten Polyvinylpyrrolidon (PVP) insbesondere urn ein 
wasserloslich.es PVP mit einem mittleren Molekulargewicht groder 2000, bevorzugt grSBer 20000. Bei- 
spielhaft genannt sei Kollidon 12 PF (Molekulargewicht 2000-3000), Kollidon 17 PF (Molekulargewicht 
7000-11000), Kollidon 25 (Molekulargewicht 28000-34000), Kollidon 30 (Molekulargewicht 44000- 
54000), Kollidon 90 F (Molekulargewicht 1000000-1500000). Bevorzugt genannt sei PVP mit hSherem 
Molekulargewicht wie beispielsweise Kollidon 25, Kollidon 30. und Kollidon 90 F. 
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Gewunschtenfalls konnen zusatzlich zu PVP weitere Bindemittel wie Polyvinylacetat (z.B. Kollidon® VA 
64), Gelatine, Maisstarkekleister, vorgequollene Starken (Starch 1500), Hydroxypropylmethylcellulose 
(HPMC) oder Hydroxypropylcellulose (L-HPC) zum Einsatz kommen. 

ErfindungsgemalJ geeignete FGIIstoffe sind FQIIstoffe wie Calciumcarbonat (z.B. MagGran® CC oder 
Destab® 95) und Natriumcarbonat, Zuckeralkohole wie Mannit (z.B. Perlitol® oder Parteck® M), Sorbit 
(z.B. Karion®), Xylit oder Maltitol, Starken wie Maisstarke, Kartoffelstarke und Weizenstarke, Mikrokri- 
stalline Zellulose, Saccharide wie Glucose, Lactose (z.B. Lactose Monohydrat), Levulose, Saccharose 
und Dextrose. Gewunschtenfalls konnen auch Gemische davon zum Einsatz kommen. Bevorzugt ge- 
nannt sei Maisstarke, Mikrokristalline Zellulose und Lactose. 

• Als geeignete Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise genannt Natriumstearylfumarat, Magnesi- 
umstearat, Calciumstearat, StearinsSure, Talkum und hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil). 

ErfindungsgemalJ geeignete Sprengmittel sind insbesondere unlosliches Polyvinylpyrrolidon (unlosli- 
ches PVP, Crosspovidone), Carboxymethylstarke-Natrium [= Sodium Starch Glycollate], Natriumcarbo- 
xymethylcellulose, Alginsaure sowie Starken. die die Funktion eines Sprengmittels erfullen konnen (z.B. 
Starch 1500). 



Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an PDE 4-Hemmer in der 
erfindungsgemafien Darreichungsform betragt je nach Art des PDE 4-Hemmers in der Regel 0.01 bis 
50 Gew.-%. Bevorzugt betragt der Anteil an PDE 4-Hemmer bis zu 20 Gew.-%. 



• Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an Bindemittel (PVP und 
gegebenenfalls weitere Bindemittel) kann erfindungsgemall bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-% betragen. 
Bevorzugt betragt der Anteil an PVP 1 bis 5 Gew.-%, besonders bevorzugt 2 bis 3 Gew.-% . 

Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an FCillstoff in der erfin- 
dungsgemafSen Tablette betragt vorteilhafterweise 40 bis 99 Gew.-%. Bevorzugt betragt der Anteil an 
FOIIstoff 60 bis 97 Gew.-%. 



Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an Sprengmittel in der rasch 
zerfallenden Tablette kann in der Regel bis zu 35 Gew.-% betragen. Bevorzugt betragt der Anteil an 
Sprengmittel 2 bis 20 Gew.-%. Besonders bevorzugt betragt der Anteil an Sprengmittel 5 bis 10 Gew.- 
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Der Anteil (in Gewichtsprozent bezogen auf die fertige Darreichungsform) an Gleit- Oder Trennmittel in 
der rasch zerfallenden Tablette betragt in der Regel 0,1 bis 5 Gew.-%. Bevorzugt betragt der Anteil an 
Gleit- oder Trennmittel 0,3 bis 3 Gew.-%. Besonders bevorzugt betragt der Anteil an Gleit- Oder Trenn- 
mittel 0,5 bis 2 Gew.-%. 

In einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung handelt es sich bei der Darreichungsform urn eine 
Tablette. Bevorzugt enthalt die Tablette neben dem schwerloslichen PDE 4-Hemmer und PVP als wei- 
tere pharmazeutische Hilfsstoffe mindestens einen Fullstoff und mindestens ein Gleit- oder Trennmittel. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Arzneimittelzubereitung kann mittels dem Fachmann bekann- 
ter Verfahren zur Herstellung von Tabletten und Pellets erfolgen. 

In einer Ausgestaltung der Erfindung erfolgt die Herstellung der erfindungsgemaBen Arzneiform durch 
Herstellung einer festen Losung des schwerloslichen PDE 4-Hemmers im Bindemittel PVP als Trager- 
stoff. Dies kann beispielsweise durch die Losungsmittelmethode erfolgen, bei der PVP, der PDE 
4-Hemmer und ggf. weitere pharmazeutische Hilfsstoffe in einem geeigneten LOsungsmittel geldst wer- 
den und das LOsungsmittel anschlieBend durch Spruhtrocknung, normale Trocknung. Vakuumtrock- 
nung oder Gefriertrocknung wieder entfernt wird. Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die Her- 
stellung der festen Ldsung auch nach der Mischmethode erfolgen kann, bei der ein schwerlOslicher 
PDE 4-Hemmer und ggf. weitere pharmazeutische Hilfsstoffe zusammen mit PVP intensiv gemischt 
werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch eine feste Losung eines schwerloslichen PDE 4-Hemmers 
im Bindemittel PVP als Tragerstoff. ErfindungsgemaB wird unter fester Losung des PDE 4-Hemmers 
im Bindemittel PVP als Tragerstoff eine feste LOsung mit amorphem Aufbau verstanden bei der der 
PDE 4-Hemmer im Tragermaterial molekulardispers aufgenommen ist. 

Im Falle der Weiterverarbeitung einer festen LOsung zu Tabletten oder Pellets kann die feste Losung 
als Wirkstoffkomponente gemeinsam mit den FOIIstoff-, Bindemittel-, Sprengmittel- und Gleitmittelkom- 
ponenten nach den dem Fachmann gelaufigen Herstellverfahren zu den erfindungsgemaBen oralen 
Darreichungsformen verarbeitet werden! 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform in Tab- 
letten- oder Pelletform zur oralen Verabreichung eines PDE 4-Hemmers umfassend die Schritte: (a) 
Herstellen einer Wirkstoffeubereitung in Form einer festen Losung des schwertdslichen PDE 
4-Hemmers in PVP , (b) Herstellung einer Mischung aus Wirkstoffzubereitung und pharmazeutischen 
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Hilfsstoffen und (c) Granulieren der unter (b) erhaltenen Mischung mit einer wassrigen Losung von 
PVP. 

Im Falle von erfindungsgemafeen Darreichungsformen in Form von Tabletten kOnnen die nach (c) er- 
haltenen Granulate nach Trocknen und Mischen mit Gleit- oder Trennmitteln auf einer Tablettenpresse 
verpresst werden. Im Falle von erfindungsgemaften Darreichungsformen in Form von Pellets konnen 
die nach (c) erhaltenen feuchten Granulate nach dem Extruder-Runder Verfahren zu geeigneten Pellets 
verarbeitet werden. Alternativ konnen Dispersionen/Suspensionen einer Wirkstoffzubereitung in Form 
einer festen LSsung des schweriGslichen PDE 4-Hemmers in PVP in einem geeigneten Losungsmittel 
auf pelletartige Trager (z.B. Nonpareils oder HPMC-haltige Pellets) aufgetragen werden. 

In einer anderen bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung erfolgt die Herstellung der erfindungsgema- 
fcen Darreichungsform durch Granulieren einer Mischung aus Wirkstoff und pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen mit einer wassrigen PVP-Ldsung, Trocknen des Granulats, und gewQnschtenfalls Zumischen 
weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe. Nach dem Granulieren erhaltene feuchte Zubereitungen kflnnen 
nun zu Pellets weiterverarbeitet werden und dann in Kapseln abgefullt werden. Getrocknete Granulate 
konnen -gewunschtenfalls nach Zumischen weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe- nach Mischen mit 
einem Trennmittel auf einer Tablettenpresse verpresst werden. Vorzugsweise erfolgt das Granulieren 
in einem Wirbelschichtgranulator unter geeigneten Bedingungen. Dabei kann der Wirkstoff gewilnsch- 
tenfalls den anderen pharmazeutischen Hilfsstoffen in Form einer Verreibung mit einem pharmazeuti- 
schen Hilfsstoff (insbesondere einem Fullstoff) zugemischt werden. Dies ist insbesondere bevorzugt, 
wenn der Wirkstoff zu weniger als 5 Gew.% in der Darreichungsform enthalten ist. Eine solche Verrei- 
bung kann Ublicherweise durch Vermahlen des Wirkstoffs mit einem pharmazeutischen Hilfsstoff (ins- 
besondere einem FQIIstoff) erhalten werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform in Tab- 
letten- oder Pelletform zur oraien Verabreichung eines PDE 4-Hemmers umfassend die Schritte: 

(a) Herstellung einer Mischung aus Wirkstoff und pharmazeutischen Hilfsstoffen und 

(b) Granulieren der unter (a) erhaltenen Mischung mit einer wassrigen Losung von PVP. 

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der erfindungsgema&en Darreichungsform durch Granulie- 
ren einer Mischung aus 

(a) schwerloslichem PDE 4-Hemmer oder einer Verreibung des schwerldslichen PDE 4-Hemmer mit 
Maisstarke, 

(b) Maisstarke und 
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(c) Lactose-Monohydrat 

mit einer wassrigen PVP-Losung, Trocknen des Granulats, Mischen des Granulats mit einem Trennmit- 
tel und Verpressen auf einer Tablettenpresse. Besonders bevorzugt handelt es sich dabei bei dem 
schwerloslichen PDE 4-Hemmer um Roflumilast, die Salze davon, das N-Oxid des Pyridins und dessen 
Salze. 

Alternate erfolgt die Herstellung der erfindungsgemafcen Darreichungsform besonders bevorzugt durch 
Granulieren einer Mischung aus 

(a) schwerloslichem PDE 4-Hemmer oder einer Verreibung des schwerloslichen PDE 4-Hemmer mit 
Maisstarke, 

(b) Maisstarke, 

(c) Mikrokristalliner Zellulose und 

(d) Natriumcarboxymethylstarke 

mit einer wassrigen PVP-Losung, Trocknen des Granulats, Mischen des Granulats mit einem Trennmit- 
tel und Verpressen auf einer Tablettenpresse. Besonders bevorzugt handelt es sich dabei bei dem 
schwerloslichen PDE 4-Hemmer um Roflumilast, die Salze davon, das N-Oxid des Pyridins und dessen 
Salze. 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung erfolgt die Herstellung der erfindungsgema- 
fcen Darreichungsform durch Granulieren einer Mischung aus pharmazeutischen Hilfsstoffen mit einer 
Suspension des Wirkstoffs in einer wassrigen PVP-Losung, Trocknen des Granulats und gewOnschten- 
falls Zumischen weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe. Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen nun 
nach Mischen mit einem Trennmittel auf einer Tablettenpresse verpresst werden. Vorzugsweise erfolgt 
das Granulieren in einem Wirbelschichtgranulator unter geeigneten Bedingungen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform in Tab- 
letten- oder Pelletform zur oralen Verabreichung eines PDE 4-Hemmers umfassend die Schritte: 

(a) Herstellung einer Mischung aus pharmazeutischen Hilfsstoffen und 

(b) Granulieren der unter (a) erhaltenen Mischung mit einer Suspension des Wirkstoffs in einer wassri- 
gen Losung von PVP. 



Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der erfindungsgem§(Jen Darreichungsform durch Granulie- 
ren einer Mischung aus Maisstarke und Lactose-Monohydrat mit einer Suspension des schwerldsli- 
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chem PDE 4-Hemmer in einer wassrigen LOsung aus PVP, Trocknen des Granulats, Mischen des Gra- 
nulats mit einem Trennmittel und Verpressen auf einer Tablettenpresse. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass erfindungsgemalJe Darreichungsformen, bei deren Her- 
stellung physikalische Mischungen bzw. Verreibungen des schwerlOslichen PDE 4-Hemmer mit einem 
FGIIstoff eingesetzt werden (z.B. durch Mahlung, Intensivmischung oder Extrusion) und anschlieliend 
mit wassrigen PVP Losungen granuliert wird oder bei deren Herstellung Granuliersuspensionen aus 
PDE 4-Hemmern in wassrigen PVP Losungen eingesetzt werden, ahnliche vorteilhafte Eigenschaften 
hinsichtlich der BioverfGgbarkeit des schwerlOslichen PDE 4-Hemmers aufweisen, wie Darreichungs- 
formen bei deren Herstellung zuerst teste Losungen aus PVP und PDE 4-Hemmer hergestellt werden. 
Dies lasst darauf schlielien, dass es bei der Herstellung der erfindungsgemallen Darreichungsformen 
basierend auf physikalischen Mischungen bzw. Verreibungen des schwerloslichen PDE 4-Hemmer mit 
einem FOIIstoff die anschlieliend mit wassrigen PVP Losungen granuliert werden oder bei deren Her- 
stellung Granuliersuspensionen aus PDE 4-Hemmern in wassrigen PVP Losungen eingesetzt werden. 
Oberraschenderweise zu Wechselwirkungen zwischen PVP und schwerloslichem PDE 4-Hemmer 
kommt, wie sie in der festen LOsung aus PVP und PDE 4-Hemmer auftreten. Bei der Herstellung der 
erfindungsgemallen Darreichungsformen ist es daher auch moglich auf die technisch aufwendigere 
Variante der Herstellung einer festen LOsung nach der Losungsmittelmethode zu verzichten. 

Fiqurenbeschreibunq 

Figur 1 zeigt den zeitlichen Verlauf der mittleren Serumkonzentration von Roflumilast nach oraler Ver- 
abreichung von 0.5 mg (2 Tabletten mit jeweils 0.25 mg) Roflumilast von erfindungsgemallen Darrei- 
chungsformen in Vergleich zu einer Darreichungsform die kein PVP enthait. 

Nachfolgend wird die Herstellung von erfindungsgemallen Tabletten und Zubereitungen beispielhaft 
beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele eriautem die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 
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Belspiele 



Herstellunq der erfindungsgemaften Tabtetten 
Beispiel A 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthaltend 0,1 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast (mikronisiert) 


0,100 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Maisstarke 


13,390 mg 


4. 


Polyvidon K90 


1,300 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


65,100 mg 



Herstellunq: (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer Morser-Muhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbehalter 
einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulieriosung aus (4) in gereinigtem 
Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgesprOht und getrocknet Zum Granulat wird (5) zugegeben, 
gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durch- 
schnittsgewicht von 65,1 mg verpresst. 

Beispiel B 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,125 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,125 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Maisstarke 


13,390 mg 


4. 


Polyvidon K90 


1 ,300 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


65,125 mg 



Herstellunq: (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer Morser-Muhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbehalter 
einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulieriosung aus (4) in gereinigtem 
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Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgespruht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zugegeben, 
gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durch- 
schnittsgewicht von 65,125 mg verpresst. 

Beispiel C 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


Mikrokristalline Zellulose 


33,900 mg 


3. 


Maisstarke 


2,500 mg 


4. . 


Polyvidon K90 


2,250 mg 


5. 


Natriumcarboxymethylstarke (Typ A) 


20,000 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanziich) 


0,600 mg 




Summe 


59,500 mg 



Herstelluna : (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer Morser-MOhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2), (5) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbe- 
halter einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulierlosung aus (4) in gereinig- 
tem Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgesprGht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zuge- 
geben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem 
Durchschnittsgewicht von 59,5 mg verpresst. 

Beispiel D 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Maisstarke 


13,390 mg 


4. 


Polyvidon K90 


1 ,300 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanziich) 


0,650 mg 




Summe 


65,250 mg 



Herstelluna : (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer Morser-MQhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbehaiter 
einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulierlosung aus (4) in gereinigtem 
Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgesprGht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zugege- 
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ben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabietten mit einem Durch- 
schnittsgewicht von 65,25 mg verpresst. 

Beispiel E 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,5 mg Roflumilast 




1. 


Roflumilast 


0,500 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Maisstarke 


13,390 mg 


4. 


Polyvidon K90 


1,300 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


65,500 mg 



Herstellunq : (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer Morser-Muhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den ProduktbehSlter 
einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulieribsung aus (4) in gereinigtem 
Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgesprilht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zugegeben, 
gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabietten mit einem Durch- 
schnittsgewicht von 65,500 mg verpresst. 

Beispiel F 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,5 mg Roflumilast 




1. 


Roflumilast 


0,500 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat" 


99,320 mg 


3. 


Maisstarke 


26,780 mg 


4. 


Polyvidon K90 


2,600 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


1,300 mg 




Summe 


130,500 mg 



Herstellunq : (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer M6rser-M0hle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbehalter 
einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulierldsung aus (4) in gereinigtem 
Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgesprtiht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zugegeben, 
gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabietten mit einem Durch- 
schnittsgewicht von 130,5 mg verpresst. 
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Beispiel G 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 2,5 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


2,500 mg 


2. 


Mikrokristalline Zellulose 


33,900 mg 


3. 


MaisstSrke 


2,500 mg 


4. 


Polyvidon K90 


2,250 mg 


5. 


Natriumcarboxymethyistarke (Typ A) 


20,000 mg 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,600 mg 




Summe 


61 ,750 mg 



Herstellung: (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer Morser-MGhle eine Verreibung herge- 
stelit. Die Verreibung wird zusammen mit (2), (5) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbe- 
halter einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulieriosung aus (4) in gereinig- 
tem Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgesprQht und getrocknet. Zum Granulat wird (5) zuge- 
geben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tabiettenpresse zu Tabietten mit einem 
Durchschnittsgewicht von 61,75 mg verpresst. 

Beispiel H 

Herstellung von Tabietten enthaltend 0,1 mg Roflumilast als Wirkstoff (Einwaage fUr eine Char- 
ge von 70000 Tabietten) 



1. Roflumilast (mikronisiert) 7,000 g 

2. Lactose-Monohydrat 3476,200 g 

3. MaisstSrke 937,300 g 

4. Polyvidon K90 91 ,000 g 

5. Magnesiumstearat (pfianziich) 45,500 g 
Summe 4557,000 g 



Herstellung: (1) wird mit 70 g von (3) gemischt und in einer Morser-MGhle eine Verreibung hergestellt. 
Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den ProduktbehSlter einer 
Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulieriosung aus (4) in gereinigtem Wasser 
aufgesprQht. (SprGhdruck: 3 bar; Produkttemperatur: 28 - 33° C; Luftmenge im ersten Drittel des 
Sprtlhprozesses:100 m 3 /h; Luftmenge im weiteren Verlauf des Spr0hprozesses:150 m 3 /h; Zulufttempe- 
ratur: 40 - 70° C; SprOhrate: 30 - 40 g/min.). Nach SprQhende wird bis zum Erreichen einer Produkt- 
temperatur von 34° C nachgetrocknet. Das Granulat wird durch ein Edelstahlsieb der lichten Maschen- 
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weite 0,8 mm gegeben, die relative Oberflachenfeuchte gemessen und auf einen Wert im Bereich 
20-50 % eingestellt Zum Granulat wird (5) zugegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf 
einerTablettenpresse zu Tabletten mit einem Durchschnittsgewicht von 65,1 mg verpresst. 



Beispiel I 



Herstelfung von Tabletten enthaltend 0,25 mg Roflumilast als Wirkstoff (Einwaage fUr eine 
Charge von 70000 Tabletten) 

1 . Roflumilast (mikronisiert) 35,000 g 

2. Lactose-Monohydrat 3476,200 g 

3. Maisstarke 937,300 g 

4. Polyvidon K90 91,000 g 

5. Magnesiumstearat (pflanzlich) 45,500 g 
Summe 4585,000 g 

Herstellunq : 19,25 g (1) wird mit 192,5 g von (3) gemischt und in einer MQrser-Muhle eine Verreibung 
hergestellt Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbe- 
haiter eines Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulierlosung aus (4) in gerei- 
nigtem Wasser aufgesprOht. (Sprdhdruck: 3 bar; Produkttemperatur: 28 - 33° C; Luftmenge im ersten 
Drittel des Spruhprozesses:100 m 3 /h; Luftmenge im weiteren Verlauf des Spruhprozesses:150 m 3 /h; 
Zulufttemperatur: 40 - 70° C; SprGhrate: 30 - 40 g/min.). Nach SprOhende wird bis zum Erreichen einer 
Produkttemperatur von 34° C nachgetrocknet. Das Granulat wird durch ein Edelstahlsieb der lichten 
Maschenweite 0,8 mm gegeben, die relative Oberflachenfeuchte gemessen und auf einen Wert im 
Bereich 20 - 50 % eingestellt. Zum Granulat wird (5) zugegeben, gemischt und die so erhaltene Mi- 
schung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durchschnittsgewicht von 65,5 mg verpresst. 
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Beispiel J 

Herstellung von Tabletten enthaltend 0,1 mg Roflumilast als Wirkstoff (Einwaage fiir eine Char 
ge von 70000 Tabletten) 



1. 


Roflumilast (mikronisiert) 


7,000 g 


2. 


Lactose-Monohydrat 


3476,200 g 


3. 


Maisstarke 


937,300 g 


4. 


Polyvidon K90 


91,000 g 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


45,500 g 


Summe 


4557,000 g 



Herstellung : (1) wird mit einer Granulierlosung aus (4) in gereinigtem Wasser homogen suspendiert. (2) 
und (3) werden in den Produktbehalter einer geeigneten Wirbelschichtgranulieranlage gegeben mit der 
vorstehend beschriebenen Granuliersuspension granuliert und anschlieftend getrocknet. Zum Granulat 
wird (5) zugegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten 
miteinem Durchschnittsgewicht von 65,1 mg verpresst. 

Beispiel K 

Herstellung von Tabletten enthaltend 0,25 mg Roflumilast als Wirkstoff (Einwaage fur eine 
Charge von 70000 Tabletten) 



1. 


Roflumilast (mikronisiert) 


35,000 g 


2. 


Lactose-Monohydrat 


3476,200 g 


3. 


Maisstarke 


937,300 g 


4. 


Polyvidon K90 


91,000 g 


5. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


45,500 g 


Summe 


4585,000 g 



Herstellung : (1) wird mit einer Granulierlosung aus (4) in gereinigtem Wasser homogen suspendiert. (2) 
und (3) werden in den Produktbehalter einer geeigneten Wirbelschichtgranulieranlage gegeben mit der 
vorstehend beschriebenen Granuliersuspension granuliert und anschliefiend getrocknet. Zum Granulat 
wird (5) zugegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten 
mit einem Durchschnittsgewicht von 65,25 mg verpresst. 
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Beispiel L 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthaltend 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Kartoffelstarke 


10,000 mg 


4. 


Maisstarke 


3,590 mg 


5. 


PVP 25 


1,500 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


65,650 mg 



Herstellunq : Aus (4) und Wasser wird eine Dispersion hergestellt in der (1) homogen suspendiert wird. 
(5) wird in Wasser gelost und der Dispersion zugegeben. (2) und (3) werden in einer geeigneten Wir- 
belschichtgranulieranlage mit der Dispersion unter geeigneten Bedingungen granuliert Zu dieser Mi- 
schung wird (6) zugegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tab- 
letten mit einem Durchschnittsgewicht von 65,650 mg verpresst. 

Beispiel M 

Einwaage bezogen auf eine Tablette enthalten 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


49,660 mg 


3. 


Maisstarke 


13,390 mg 


4. 


Polyvidon K90 


1,300 mg 


5. 


Gelatine 


1,300 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,650 mg 




Summe 


66,550 mg 



Herstellunq : (1) wird mit einem Teil von (3) gemischt und in einer Morser-MGhle eine Verreibung herge- 
stellt. Die Verreibung wird zusammen mit (2) und der restlichen Menge von (3) in den Produktbehalter 
einer Wirbelschichtgranulieranlage gegeben und eine 5%-ige Granulierlflsung aus (4) und (5) in gerei- 
nigtem Wasser unter geeigneten Bedingungen aufgesprGht und getrocknet. Zum Granuiat wird (6) zu- 
gegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten mit einem 
Durchschnittsgewicht von 66,55 mg verpresst 
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Phvsikalische Untersuchunqen und Verqleichsversuche mit Darreichunqsforrnen in denen kein 
PVP als Bindemittel verwendet wurde 

Beispiel N 

Ftir eine Beispiel D entsprechende Darreichungsform wurde die Zerfallszeit und die Wirkstofffreiset- 
zung bestimmt. 

Zerfallszeit: Die Zerfallszeit wurde mittels Zerfallstester nach der im Europaischen Arzneibuch (Europe- 
an Pharmacopoeia) beschriebenen Methode bestimmt. 
Ergebnis: 7.08 Minuten. 

Wirkstofffreisetzung: Die Wirkstofffreisetzung wurde gemafl US Pharmacopoeia (USP XXV; apparatus 
2) bestimmt. 

Ergebnis nach 15 Minuten sind 78% des Wirkstoffs freigesetzt, nach 60 Minuten wird eine quantitative 
Freisetzung beobachtet. 

Beispiel O 

Herstellung einer Darreichungsform enthaltend Roflumilast in der kein PVP verwendet wird: 
Einwaage bezogen auf eine Tablette enthaltend 0,25 mg Roflumilast 



1. 


Roflumilast 


0,250 mg 


2. 


Lactose-Monohydrat 


70,300 mg 


3. 


Kartoffelstarke 


19,475 mg 


4. 


Maisstarke 


3,563 mg 


5. 


Natriumcarboxymethyistarke (Typ A) 


1 ,900 mg 


6. 


Magnesiumstearat (pflanzlich) 


0,950 mg 




Summe 


96,438 mg 



Herstellung : Aus (4) und Wasser wird eine Dispersion hergestellt in der (1) homogen suspendiert wird. 
(2) und (3) werden in einer geeigneten Wirbelschichtgranulieranlage mit der Dispersion unter geeigne- 
ten Bedingungen granuliert (5) wird zum trockenen Granulat gegeben und eine homogene Mischung 
hergestellt, Zu dieser Mischung wird (5) zugegeben, gemischt und die so erhaltene Mischung auf einer 
Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durchschnittsgewicht von 96,438 mg verpresst. 



1029DEORD01 02021 




Verqleichsstudie 

Design: 24 Probanden, 3-period change over, randomized; Dosis jeweils 0.5 mg (2 Tabletten mit je- 
weils 0.25 mg Roflumilast). Die Serum konzentration von Roflumilast nach oraler Verabreichung von 0.5 
mg (2 Tabletten mit jeweils 0.25 mg) Roflumilast wurde f(ir folgende Darreichungsformen untersucht: 

Mit PVP als Bindemittel: 

Tablette entsprechend Beispiel D nachfolgend als „Treatment A" bezeichnet. 
Tabiette entsprechend Beispiel K nachfolgend als ^Treatment B" bezeichnet. 

Ohne PVP als Bindemittel: 

Tablette entsprechend Beispiel O nachfolgend als treatment C" bezeichnet. 

Die Ergebnisse sind in Figur 1 dargestellt. FOr die Darreichungsformen mit PVP als Bindemittel werden 
im Vergleich zur Darreichungsform ohne PVP nach oraler Verabreichung deutlich schneller h6here 
Serumspiegel beobachtet. Die Geschwindigkeit der Resorption ist damit fur die erfindungsgemafien 
Darreichungsformen deutlich erhoht. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die erfindungsgemafcen Darreichungsformen konnen zur Behandlung und VerhQtung all der Krankhei- 
ten eingesetzt werden, die durch die Anwendung von PDE 4-Hemmern als therapierbar bzw. vermeid- 
bar gelten. Selektive Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren (und zwar des Typs 4) 
eignen sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von Atemwegsobstruktionen aufgrund 
ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. atemantriebssteigernden Wirkung) und 
zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefafcdilatierenden Wirkung, andererseits jedoch 
vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere entzundlicher Natur, z.B. der Atemwege 
(Asthma-Prophylaxe), der Haut, des zentralen Nervensystems, des Darms, der Augen und der Gelen- 
ke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, PAF (Plattchen-aktivierender Faktor), Arachi- 
donsaure-Abkommlinge wie Leukotriene und Prostaglandine, Zytokine, Interleukine, Chemokine, al- 
pha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumornekrosisfaktor (TNF) oder Sauerstoff-Radikale und Protea- 
sen. Die erfindungsgemaften Arzneimitteizubereitungen konnen daher in der Human- und Veterinar- 
medizin beispielsweise zur Behandlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden: Aku- 
te und chronische (insbesondere entzGndliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen ver- 
schiedener Genese (Bronchitis, ailergische Bronchitis, Asthma bronchiale, COPD); Dermatosen (vor 
allem proliferativer, entzundlicher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches 
und allergisches Kontaktekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnen- 
brand, Pruritus im Genitoanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythema- 
todes, follikulare und flachenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie 
andere proliferative, entzGndliche und ailergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer G- 
berhohten Freisetzung von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formen- 
kreis der Arthritis (Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthriti- 
sche Zustande), Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des 
Schocks [septischer Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und 
das ARDS (adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzGndungen im Magen-Darm 
Bereich (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, 
immunoiogischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der an- 
grenzenden Regionen (NasennebenhShlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise ailergische Rhi- 
nitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, ailergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch 
Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden ktinnen, wie beispielsweise 
Herzinsuffizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemm- 
stoffe behandelt werden konnen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion oder Koliken der Nieren und 
der Harnleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen; oder auch Erkrankungen des ZNS, wie bei- 
spielsweise Depressionen oder arteriosklerotische Demenz. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erflndung ist ein Verfahren zur Behandlung von SSugetieren ein- 
schlieSIich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet, dass dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmako- 
logisch vertragliche Menge eines PDE 4-Hemmers verabreicht wird, wobei der PDE 4-Hemmer in einer 
erfindungsgemafien Darreichungsform vorliegt. Bevorzugt handelt es sich bei der Krankheit urn Asthma 
oder Atemwegsobstruktionen, insbesondere um COPD (= Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 

Die erfindungsgemaften Darreichungsformen enthalten den PDE 4-Hemmer in der fQr die Behandlung 
der jeweiligen Krankheit Qblichen Dosis. Die Dosierung des Wirkstoffs erfolgt in der fQr PDE-Hemm- 
stoffe Qblichen Grofcenordnung, wobei die Tagesdosis in einer oder mit mehren Dosierungseinheiten 
verabreicht werden konnen. Die ubliche Dosis bei systemischer Therapie (p. o.) liegt zwischen 0,001 

• mg und 3 mg pro Kilogramm und Tag. Erfindungsgernaft bevorzugte Darreichungsformen enthalten 
von 0,01 mg bis 5 mg Roflumiiast, bevorzugt von 0,05 mg bis 2,5 mg, besonders bevorzugt 0,1 mg bis 
0,5 mg Roflumiiast pro Dosierungseinheit. Beispielhafte erfindungsgemafce Arzneimittelzubereitungen 
enthalten 0,1 mg, 0,125 mg, 0,25 mg und 0,5 mg Roflumiiast pro Dosierungseinheit. Oblicherweise wird 
eine oder mehrere erfindungsgemaBe Dosierungseinheit einmal taglich verabreicht. GewQnschtenfalls 
konnen eine oder mehrere erfindungsgemafie Dosierungseinheiten auch mehr als einmal taglich verab- 
reicht werden. 
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PatentansprUche 

1. Darreichungsform in Tabletten- oder Pelletform zur oralen Verabreichung eines schwerloslichen 
PDE 4-Hemmers, enthaltend den schwerloslichen PDE 4-Hemmer zusammen mit Polyvinylpyr- 
rolidon als Bindemittel sowie ein oder mehrere weitere geeignete pharmazeutische Hilfsstoffe. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, wobei es bei den pharmazeutischen Hilfsstoffe urn Hilfsstof- 
fe aus der Gruppe Fullstoffe, Bindemittel und Gleit- oder Trennmittei handelt. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, wobei es sich urn eine feste, orale Darreichungsform mit 
sofortiger Wirkstofffreisetzung (Immediate Release Solid Oral Dosage Form) handelt. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 1 , wobei es sich urn eine Tablette handelt 

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem schwerloslichen PDE 4-Hemmer um 
eine Verbindung mit einer Wasserloslichkeit von kleiner oder gleich 100 Milligramm/Liter bei ei- 
ner Temperatur von 1 5 bis 25°C handelt. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem PDE 4-Hemmer um eine Verbindung 
ausgewahlt aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I 



J 



handelt, worin entweder 

R1 3-7C-CycioaIkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy und 



1029DEORD01 02021 




R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy , 
oder 

R1 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy und 

R2 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, 

und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35, R36 
und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 

R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1 -4C-Alkylcarbonyloxy, Amino, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylamino oder 1-4C-Alkylcarbonylamino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-AIkoxy, 

R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl 
oder Amino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-Alkyl, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

7. Darreichungsform nach Anspruch 4, wobei es sich um eine Verbindung der Formel I handelt 
worin 

R1 Difluormethoxy, 

R2 Cyclopropylmethoxy und 

R3 3,5-Dichlorpyrid-4-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindung sowie das N-Oxid des Pyridins und dessen Salze. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1, umfassend die Schritte: (a) 
Herstellung einer Mischung aus PDE 4-Hemmer und pharmazeutischen Hilfsstoffen und (b) Granulie- 
ren der unter (a) erhaltenen Mischung mit einer wassrigen Losung von PVP. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform nach Anspruch 1 umfassend die Schritte: 

(a) Herstellung einer Mischung aus pharmazeutischen Hilfsstoffen und 

(b) Granulieren der unter (a) erhaltenen Mischung mit einer Suspension des Wirkstoffs in einer wassri- 
gen L6sung von PVP. 
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10. Verfahren zur Hersteliung einer Darreichungsform nach Anspruch 1, umfassend die Herstellung 
einer festen Ldsung aus PVP und schwerioslichem PDE 4-Hemmer. 

11. Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe einer Krankheit die durch PDE-4 Hemmer als behan- 
delbar bzw. vermeidbar gelten, dadurch gekennzeichnet, dass eine Darreichungsform gemafc Anspruch 
1 verabreicht wird. 
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Zusammenfassunq 

Es werden Darreichungsformen zur oralen Verabreichung eines schwerloslichen PDE 4-Hemmers be- 
schrieben. Sie enthalten PVP als Bindemittel. 
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